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ЭКСПРЕССИЯ КАЛЬБИНДИНА ВО ФРОНТАЛЬНОЙ И 
ТЕМЕННОЙ КОРЕ МОЗГА КРЫС ПРИ ХОЛЕСТАЗЕ
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Введение. Застой желчи в желчевыводящих путях, нарушение 
её отток из печени в 12-перстную кишку (холестаз) в результате 
различной патологии гепатобилиарной системы распространён в 
современном обществе. Такое состояние приводит к значительным 
нарушениям структуры и функций головного мозга [1].

Изучение систем обмена кальция в клетке является актуальным 
и перспективным направлением, поскольку установление процессов 
регуляции жизнедеятельности позволяет вносить коррекции 
посредством фармакологических средств. Для исследования системы 
внутриклеточного гомеостаза кальция выявляют белок с кальциевым 
буфером – кальбиндин-, и кальций-АТФазу плазматической 
мембраны (РМСА1) [5].

Экспрессия белка кальбиндина в нейронах коры головного мозга 
у крыс при холестазе не изучена.

Цель исследования – иммуногистохимическими методами 
установить содержание белка кальбиндина в нейронах фронтальной и 
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теменной долей головного мозга крыс в различные сроки после 
перевязки общего желчного протока.

Методы исследования. В работе использован материал от 36 
беспородных белых крыс-самцов массой 200±25г. На проведение 
данных исследований получено разрешение этического комитета УО 
«Гродненский государственный медицинский университет» 
(протокол № 1, от 11.01.2017). Крысам контрольной группы 
проводили ложную операцию, т.е. желчный проток не перевязывали. 
Опытным животным производили перевязку общего жёлчного 
протока на 3-5 мм ниже слияния долевых протоков двумя лигатурами 
с последующим пересечением между ними. Через 2, 5, 10, 20, 45 и 90 
суток в утренние часы (для синхронизации по времени) животных 
выводили из эксперимента декапитацией. Извлекали головной мозг, 
для получения сопоставимых результатов кусочки коры фронтальной 
и теменной долей животных обрабатывали в одинаковых условиях. 
Их фиксировали в цинк-этанол-формальдегиде при +4 0С в течение 20 
часов, а затем заключали в парафин. Стандартные парафиновые 
срезы толщиной 7 мкм готовили с помощью микротома (LeicaRM
2125 RTS, Германия) и монтировали на предметные стекла.

Для иммуногистохимического выявления белка кальбиндина 
D28k применяли первичные поликлональные кроличьи антитела 
фирмы Abcam (Великобритания, ab. 11426) в разведении 1:1200 при 
+4ºС, экспозиция 20 ч, во влажной камере. Для выявления 
связавшихся первичных антител использовали набор EXPOSE 
Mouse and Rabbit specific HRP/DAB detection IHC kit Abcam
(Великобритания, ab. 80437 для кроличьих антител).

Полученные результаты обрабатывали методами 
непараметрической статистики с помощью лицензионной 
компьютерной программы Statistica 6 для Windows. Достоверными 
считали различия между контрольной и опытной группами при 
значениях р<0,05 (Mann-Whitney U-test).

Результаты и их обсуждение. Иммуногистохимическая 
реакция на белок кальбиндин показала во многих нейронах всех 
слоев коры мозга продукты реакции в виде отдельных темных 
образований расположенных по всему перикариону и видимых 
участках отростков. В нейронах разных отделов и слоев коры 
полушарий в в норме и различные сроки холестаза выявлена 
гетерогенность – по-разному происходит экспрессия белка 
кальбиндина: более высокая иммунореактивность исследуемого 
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белка отмечена в нейронах фронтально коры, несколько менее – в 
теменной. Реакции на антитела к белку кальбиндину зависит от слоя 
и положения в слое коры, что согласуется с данными авторов, 
показавшими экспрессию данного белка в перегородке (septum) и 
поясной коре (cingulate cortex) мозга морских свинок максимальную 
иммунореактивность определена в глубоких слоях поясной коры 
(5слой), менее – в более поверхностных – 2-3 слоях коры [3]. Сходная 
картина в нашем исследовании – наименьшая активность во втором 
слое нейронов коры мозга, наибольшая – в пятом.

При 2 суточном холестазе во втором слое коры происходит 
снижение экспрессии данного белка на 6,0% (р=0,001), в третьем слое 
некоторое снижение, но не достоверное, и в пятом снижение на 6,8% 
(р=0,013). На пятые сутки происходит увеличение экспрессии 
данного белка на 5,7% (; р=0,002) только в третьем слое коры. На 10 
сутки во втором слое нейронов происходит увеличение экспрессии на 
10,5% (р=0,003), в третьем – на 10,9% (р=0,000) и в пятом – на 7,3% 
(р=0,010). На 20-е сутки во втором слое нейронов происходит 
увеличение экспрессии на 26,1% (р=0,000), в третьем – на 17,1% 
(р=0,000) и в пятом – на 7,7% (р=0,019). На 45 и 90 сутки после 
перевязки протока не определено разницы в контроле и опыте в 
нейронах во всех слоях коры.

При иммуногистохимическом выявлении белка кальбиндина в 
теменной коре картина аналогичная. При 2-х суточном холестазе 
происходит снижение экспрессии данного белка на 4,0% (р=0,009), в 
третьем слое некоторое снижение, но не достоверное, и в пятом
снижение на 6,7% (р=0,004). На пятые сутки во втором слое нейронов 
разницы не отмечено, в третьем увеличение экспрессии на 10,4% 
(р=0,000) и в пятом увеличение на 4,4% (р=0,017). После 10-ти суток 
холестаза во втором слое нейронов разницы не отмечено, в третьем 
увеличение экспрессии на 12,9% (р=0,000) и в пятом увеличение на 
7,3% (р=0,027). Спустя 20 суток во втором слое нейронов отмечено 
увеличение экспрессии на 7,8% (р=0,001), в третьем увеличение 
экспрессии на 15,4% (р=0,000) и в пятом увеличение на 14,3% 
(р=0,000). Через 45 суток после перевязки протока во втором и 
третьем слоях нейронов разницы не определено, в пятом увеличение 
на 3,9% (Z= -2,53; р=0,012). После 90 суток во всех слоях отличий 
опыта от контроля нет.

Таким образом, установление причинно-следственных 
закономерностей нарушения содержания кальбидина в нейронах 
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коры мозга при холестазе имеет перспективу в плане коррекции 
выявленных нарушений кальциевого обмена в клетках. Поскольку 
тонкие механизмы таких нарушений до конца не выявлены [2; 4].

Выводы. Перевязка общего желчного протока у крыс приводит 
к снижению иммунореактиности кальбиндина в нейронах коры мозга 
через 2-е суток после операции, затем, на 5-20 сутки (по мере 
нарастания холестаза) происходит её повышение (более выраженное 
в лобной коре), а у выживших животных (после самопроизвольного 
устранения холестаза) в отдаленные сроки (45-90 суток), этот 
показатель постепенно нормализуется.
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МОРФОФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ 
ГИСТАМИНЕРГИЧЕСКИХ НЕЙРОНОВ МОЗГА 45-

СУТОЧНОГО ПОТОМСТВА КРЫС, ПОТРЕБЛЯВШИХ 
ЭТАНОЛ ВО ВРЕМЯ БЕРЕМЕННОСТИ
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Актуальность. Множественные и разнообразные эффекты 
этилового спирта на центральную нервную систему не оставляют 
сомнений о влиянии его на функции основных нейромедиаторных 
систем. В этом отношении особый интерес представляет 
гистаминергическая система мозга, поскольку пути метаболизма 
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